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Sekundarne progresivna forma sclerosis
multiplex: diagnostika a moznosti liecby
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Sclerosis multiplex (SM) je heterogénne ochorenie z hladiska jej priebehu a prognézy. Sekundarne progresivna (SP) forma SM sa
stanovuje retrospektivne, na zaklade pritomnosti postupnej progresie zneschopnenia, nezévisle od relapsov, po inicidlnom rela-
psujucom priebehu. V klinickej praxi dochddza ¢asto k oneskoreniu stanovenia SP formy, nakolko chybali vSeobecne akceptované
diagnostické kritéria a biomarkery SP formy. Praca sa zaobera prehladom novych definicii tejto formy ochorenia, sicasnymi aj
perspektivnymi moznostami jej liecby.
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Multiple sclerosis secondary progressive form - diagnostic and treatment options

Multiple sclerosis (MS) is a heterogeneous disease in terms of its course and prognosis. The secondary progressive form of MS is
determined retrospectively, based on the presence of a disability progression, independent of relapses, after an initial relapsing
course. In clinical practice, the determination of SP form is often delayed due to the lack of generally accepted diagnostic criteria and
biomarkers. The work deals with a review of new definitions of this form of the disease, current and prospective treatment options.
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Uvod

Sclerosis multiplex (SM) je heterogénne
ochorenie z hladiska jej priebehu a prognézy.
Prichod klinickych studii s novymi liekmi pre
toto ochorenie a potreba diferencovaného na-
boru pacientov do klinickych studif viedli v roku
1996 v USA k rozdeleniu SM do $tyroch subty-
pov (Lublin et al.,, 1996). Tieto klinické subtypy
sU: relapsujuca-remitujuca sclerosis multiplex
(RRSM), pri ktorej su pritomné relapsy s Uplnou
Upravou alebo nasledkami a rezidudlnym defici-
tom, pricom medzi relapsami je stav bez progre-
sie. Sekundarne progresivna sclerosis multiplex
(SPSM) bola definované ako inicialny relapsuju-
ci-remitujuci priebeh nasledovany progresiou
s alebo bez prilezitostnych relapsov, malymi
remisiami a stabilizaciami. Primarne progresivna
forma SM (PPSM) bola definovana ako postupna,
takmer kontinualna progresia choroby od zaciat-

ku, so stavmi fluktuécii, ale bez relapsov, s prilezi-
tostnymi platé a moznymi prechodnymi malymi
zlepSeniami. Progresivna-relapsujica forma SM
(PRSM) nemala presnu definiciu, ale bola opisana
ako progresivna forma s nasadajucimi relapsami.
Revizia fenotypov sclerosis multiplex z roku 2014
(Lublin et al,, 2014) reklasifikovala ochorenie na
relapsujuce subtypy a subtypy s progresivnym
priebehom, ktoré sa dalej delia na typ aktivny
a neaktivny (na zdklade vyhodnotenia pred-
chédzajucich 12 mesiacov), s alebo bez progresie
(progresia sa hodnotila ro¢ne podla anamnézy
alebo EDSS). Jednotlivé krajiny pouzivali rozdie-
Ine definicie a kohorty pacientov oznac¢ovanych
ako SP formy SM predstavovali heterogénne
skupiny (Scalfari et al.,, 2014). Sekundérne pro-
gresivnu formu SM charakterizuje ireverzibilna
progresia disability (funkéného zneschopnenia)
nezavisla od relapsov, aj ked' pacienti mézu mat

relapsy stéle. Prevencia progresie disability sa
stala ciefom vacsiny klinickych studii novych
liekov DMT (Disease modifying therapy) a v tom-
to kontexte absentovala jej validovana definicia
a odporucané postupy jej stanovenia.

Epidemioldgia

Odhaduije sa, ze celosvetovy vyskyt SPSM
je 2,3 miliéna pacientov. Déta z registrov uka-
zali, Ze zRRSM progreduje do SPSM 25-40 %
pacientov priemerne po 10-23 rokoch, 50 %
pacientov progreduje po 20 rokoch a 75 % po 30
rokoch od zaciatku ochorenia (Medin et al., 2017).
Priemerny vek konverzie je 40 rokov. Tremlet
a kol. zistili v kohorte 2837 pacientov RR formu
u 87,6 % pacientov, z nich 58,2 % dosiahlo SP
formu po 18,9 rokoch, 9,6 % po 5 rokoch, 23,5 %
po 10 rokoch, 52,7 % o 20 rokoch, 75,4 % po 30
rokoch od zaciatku ochorenia (17,7 % pacientov
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uzivalo DMT lie¢bu). Pacienti s nizsim vekom na
zaciatku RRSM mali dlhsi ¢as dosiahnutia SPSM,
ale dosiahliju v mladSom veku. Muzi dosiahli SP
formu rychlejsie ako Zeny a v mladsom veku, ale
mali podobny vek v porovnani so Zenami v ¢ase
dosiahnutia EDSS 8. Od stanovenia SP formy
dosiahli pacienti EDSS 6.0 v priemere za 8,2 roka.
Zaciatocné symptémy SM mali iba maly vplyv
na ¢as do SPSM alebo nasledujicu progresiu.
Dlhsia faza RR bola priaznivejsi prediktor pro-
gresie ochorenia do SPSM (Tremlet et al., 2008).

Patofyziologia progresivnej
formy SM

Roztrisena sklerdza vznika u oséb s gene-
tickou vnimavostou, u ktorych na podklade vi-
acerych environmentélnych faktorov dochddza
k mobilizacii periférnych imunitnych buniek
aich vstupu do centrdlnej nervovej sustavy
(CNS) cez porusenu hematoencefalicku bari-
éru v subarachnoidalnom priestore. Vznikaju
akutne 1ézie s mnozstvom makrofagov a CD8+
T buniek a v mensej miere CD4+ T buniek, B
buniek a plazmatickych buniek. Vznika loZiskova
demyelinizacia, klinicky manifestovana relap-
som, zatial ¢o iné oblasti bielej hmoty vyzeraju
normalne.V priebehu ¢asu infiltracia Ta B buniek
diseminuje a spolu s axonadlnym poskodenim sa
urychluje proces atrofizécie bielej aj sivej hmoty
CNS. V progresivnej faze ochorenia je zapalovy
proces pohdnany predovsetkym pdsobenim mi-
kroglie v CNS a v udrziavani chronického zépalu
sa uplatnuju meningeélne ektopické lymfoidné
folikuldrne struktury, agregaty pozostavajlce zo
zapalovych imunitnych B buniek (Zéphir, 2018).
Pritomnost lymfoidnych folikulovych Struktar
v meningoch mozgu pacientov s SM nazna-
Cuje, ze maturacia B buniek sa méze v mozgu
lokdlne udrziavat a prispieva k vytvoreniu kom-
partmentalizovanej humorélnejimunitnej reak-
cie. Folikuly B buniek boli zistené v meningoch
sekénych vzoriek v 41,4 % pripadov sekundarnej
progresivnej formy, ale nie v pripadoch primérne
progresivnej formy SM. Pacienti s lymfoidnymi
folikulmi mali vyrazny stuperi demyelinizacie,
aktivaciu mikroglie a stratu neurébnov v mozgo-
vej kore. Kortikdlna demyelinizacia v pripadoch
SPSM bola tiez zavaznejsia v porovnani s PPSM.
Meningélne folikuly B buniek susedia s velkymi
subpialdlnymi kortikdlnymi léziami, ¢o nazna-
Cuje, ze rozpustné faktory difundujuce z tychto
Struktdr zohravaju vyznamnu patogénnu Ulohu

v poskoden( kortikalnych struktdr (Magliozzi et
al,, 2007). Kortikélne lézie pri SM podmienuju
somaticky aj kognitivny deficit. Na zobrazent
magnetickou rezonanciou so silou 7 Tesla boli
pritomné az u 97 % pacientov. Pocet aj objem
kortikéInych 1ézif je signifikantne vac¢si u pacien-
tov s EDSS nad 5,0 a u pacientov s kognitivnym
deficitom (Harrison et al,, 2015). Dalsie mechani-
zmy podiefajuce sa na chronickom zépalovom
procese a progresii disability su mitochondridlne
poskodenie, oxidacny stres, Uloha kynureninovej
drédhy, ktord vedie k excitotoxickej degenerdcii
(Lim et al,, 2017).

Sekundarne progresivna forma
sclerosis multiplex

Sekundarne progresivna forma sa podla
poslednej revizie stanovuje retrospektivne, na
zéklade pritomnosti postupného zhorsovania
po inicidlnom relapsujucom priebehu ocho-
renia s alebo bez akutnych exacerbdcii pocas
progresivnej fazy. Nedostatkom je ale absencia
definicie ¢asového aspektu konverzie relapsuj-
Ucej formy do trvale progresivnej. Nie st zname
kritérid klinické, radiologické, imunologické ale-
bo patologické, determinujtice tuto konverziu.
Katz Sand a kol. upozornil na urcité neistoty
ohladom stanovenia prechodu RR do SP formy
ochorenia. SP forma je typicky definovand ako
deterioracia nezévisld od relapsov v trvani viac
ako 6 mesiacov a nasleduje po inicidlnom rela-
psujucom-remitujucom priebehu. Nakolko sa
tato definicia nedala lahko aplikovat, dochddzalo
v klinickej praxi k oneskoreniu stanovenia SP
formy. Analyza ¢asu potrebného na potvrdenie
konverzie RRSM do SPSM ukazala, ze priemer-
ny ¢as tohto ,obdobia neistoty” bol 2,9 rokov.
Vdhanie so stanovenim SPSM ma viacero pricin.
Jednou z nich je urcity emociondlny aspekt,
nakofko diagndéza SP formy mé psychologicky
dopad potvrdenia pokrocilého stadia SM s ab-
senciou efektivnej lietby. Dalsou pri¢inou je aj
nendpadnost skorej fazy progresie (Katz Sand
et al, 2014). Zakladom stanovenia sekundarne
progresivnej formy sclerosis multiplex je po-
tvrdenie postupného zhorsovania (akumulacie
zneschopnenia) po Uvodnom relapsujucom
priebehu ochorenia pri absencii relapsov alebo
ich zriedkavom vyskyte. Diskutovanou otazkou
je preto definicia potvrdenej progredujicej disa-
bility a definicia ¢asového hladiska potvrdenej
progresie disability.
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Na zaklade analyzy 31 randomizovanych,
placebom kontrolovanych klinickych studif prisli
Ebers a kol. k zaveru, Ze vyskum Gcinnosti liekov pri
progresivnych formach SM je zatazeny nepresne
definovanou progresiou disability. Klinické studie
boli prili§ kratke alebo sa stupne disability zmenili
prilis malo na to, aby sa dali hodnotit klicoveé vy-
sledky. Studia z registra MSBase uvadza, ze lekari vo
véeobecnosti oneskorene stanovuju prechod do
SP formy ochorenia (Spelman et al,, 2013). Stupnica
EDSS (Expanded Disability Status Scale), ktord sa
najviac pouziva v klinickych studidch a dennej
praxi, ma sama o sebe nizku citlivost na detek-
ciu progresie ochorenia a prechodu do SP formy
(Lublin et al, 1996; Tremlett et al, 2008). Potreba
vytvorenia unifikovanej a validovanej definicie
SPSM sa stala naliehavou v poslednych 5 rokoch
pri realizacii klinickych Studif s novymi perspektiv-
nymi liekmi skupiny DMT, schopnymi ovplyvnit
priaznivo sekundérne progresivnu formu ocho-
renia. Stupen disability vyjadreny pomocou skore
v stupnici EDSS neméZe jednoznacne ako jediny
parameter urcovat zaciatok ¢i hranicu SP formy
SM, nakolko mé této stupnica mensiu variabilitu vo
vyssich stuprioch disability (Kalincik et al, 2015). Aj
relativne kratsie asové periédy umoznuju potvrdit
EDSS pri definovanej miniméalnej disabilite s EDSS
> 3 alebo > 4. Kritickym faktorom stability pro-
gresie bolo vylucenie udalosti veducej k progresii
charakteru relapsu. V roku 2016 boli publikované
vysledky rozsiahlej prospektivnej observacnej
studie, ktord vyhodnotila v registri MSBase 17356
pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia
v trvani najmenej 5 rokov, s pretrvavanim disability,
naslednou pretrvavajlucou progresiou a akumu-
laciou disability. Ciefom Studie bola identifikdcia
objektivnej definicie SP formy SM spomedzi roz-
licnych 576 definicif SPSM. Na zéklade analyzy dat
bola stanovena definicia SPSM nasledovne:

B progresia disability o 1 stuperi EDSS u pa-
cientov s EDSS < 5,5 alebo 00,5 stupna
EDSS u pacientov s EDSS = 6,0 pri absencii
relapsov;

B minimalne skore EDSS 4.0;

B skérev pyramidovom funkénom systéme > 2;
B potvrdend progresia pocas > 3 mesiacov
vratane hlavného funkéného systému;

B u pacienta je predtym znamy relapsujici-
-remitujuci priebeh ochorenia.

Této definicia dosiahla Specifickost 86 % a sen-
zitfvnost 89 % v porovnani s diagnostickym kon-
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senzom neuroldgov. Pacienti mali v ¢ase konverzie
do SPSMv priemere 46,5 rokov, trvanie ochorenia
14,8 rokov, EDSS v rozsahu 4,9 — 54.V podskupine
pacientov s trvanim ochorenia viac ako 5 rokov od
stanovenia SP formy malo 78 % pacientov nérast
disability a 70 % pacientov dosiahlo EDSS > 6,0.
Takto definovana SP forma ochorenia viedla k skor-
3ej identifikacii pacientov o viac ako 3 roky. Takto
formulovana definicia SPSM predstavuje nastroj
na reprodukovatelny, presnd a véasnu diagndzu
SP formy v priebehu pomerne kratkeho casu. Ak
bude této definicia vieobecne akceptovand, ma
potencidl posilnit koncepciu a zlepsit porovnatel-
nost klinickych aj observa¢nych studii pacientov
(Lorschneider et al,, 2016).

Viaceré prace sa zaoberali upresnenim poj-
mu narastu disability, ktory méze byt v stvislosti
s relapsmi alebo nezavisle od relapsov. Relapsy
mozu byt hlavnou pricinou akumulacie disability
u pacientov s relapsujucimi formami SM. Kappos
a kol.v kohorte pacientov z klinickych $tddif s okre-
lizumabom (OPERA I'a OPERA 1) analyzovali dve
kategorie progresie disability. Prvou je s relapsom
spojena progresia disability pomenovana RAW
(Relapse-associated worsening) a druhou je pro-
gresia disability nezavisla od relapsu, pomenova-
na ako PIRA (Progression independent of relapse
activity) (Kappos et al,, 2018). V tejto praci zvolili
ako metddu merania nérastu disability kompo-
zitné skore potvrdenej progresie disability — CDP
(Confirmed disability score), ktoré pozostava
z troch testov (EDSS, T25FW — test rychlosti chodze
na vzdialenost 25 stop, 9HPT — 9-jamkovy test zruc-
nosti hornej koncatiny). Narast disability meranej
pomocou EDSS predstavoval nérast o > 1,0 ak bolo
vychodiskové EDSS < 5,5, alebo o > 0,5, ak bolo vy-
chodiskové EDSS > 5,5, alebo > 20 % nérast v teste
9HPT potvrdeny po 12 alebo 24 tyzdrioch, alebo
> 20 % narast v teste chddze T25FW. Kompozitné
skore RAW (EDSS, T25FW, 9HPT) je definované ako
narast disability meranej pomocou EDSS pocas
< 90 dni od zaciatku relapsu alebo > 20 % narast
v teste T25FW, alebo >209% narast v teste 9HPT.
Kompozitné skére PIRA (EDSS, T25FW, 9HPT) je
narast disability nezavisle od relapsu, pacient bol
testovany po > 30 droch od zaciatku predchadza-
juceho relapsu. Kombinécia zmeny skére v EDSS
s testom chodze na 25 stop a 9-jamkovym testom
zru¢nosti hornych koncatin bola citlivejsim nastro-
jom na potvrdenie progresie disability oproti zme-
ne skore iba v stupnici EDSS. Stanovenie progresie
na zéklade PIRA sa javi ako senzitivnejsie oproti
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RAW. Autori prace konstatuju, Ze vyznamna cast
celkovej akumuldcie disability u typickej populacie
relapsujicej SM je nezavisla od relapsov a je pod-
kladom progresivneho priebehu. Toto zistenie je
v uréitom rozpore so stic¢asnym delenim fenotypov
SM na relapsujtce a progresivne formy. SM mozno
7 tohto pohladu vnimat ako kontinualne ochore-
nie, v priebehu ktorého sa Iisi rozsah PIRA a RAW
pri viac progresivnych verzus viac relapsujucich
forméach. Von Wyl a kol. vo svojej praci uvadzajy,
Ze progresia disability nezavisla od relapsov (PIRA)
je Casty fenomén pacientov s relapsujicou formou
SM (von Wyl et al,, 2019).

Absencia Specifickych priznakov progresie
do SPSM spociva aj v znacnom prekryvani sa
symptémov pri RR a SP forme. Chyba identifi-
kécia skorych ukazovatelov prechodu do SPSM.
Porovnatelnost dat z velkych registrov stazuje
rozdielnost zberu spravnych udajov, navyse
RRSM a SPMS tvoria kontinuum a hranica medzi
nimi je stale nejasnd. V hodnoteni SP formy sa
vyuziva okrem EDSS kompozitné skére suboru
troch testov pod ndzvom MSFC (Multiple Sclerosis
Functional Composite), v ktorom sa hodnotia
kognitivne funkcie, chddza a hybnost hornych
koncatin (Lublin et al, 2016), z laboratérnych
biomarkerov je to faktor aktivacie B-buniek,
CXCL13, neurofilamenty (Chataway et al., 2014),
OCT a hrubka vrstvy nervovych vidkien sietnice
optickou koherentnou topografiou (Martinez-
Lapiscina et al, 2016). Analyzy magnetickej re-
zonancie ukazali, ze u pacientov s SP formou SM
nie je koreldcia medzi celkovym objemom ézif
na sekvencii FLAIR a disabilitou (EDSS), rovnako
nekoreluje objem tzv. black holes (T1 hypointen-
zivnych 1ézif) na MR a EDSS. Nérast atrofie mozgu
koreluje s klinickym stavom, pricom atrofia mozgu
je rychlejsia u pacientov s SP formou oproti pa-
cientom s RR formou. Meranie atrofie mozgu sa
javi ako uZito¢nd metdda stanovenia prechodu
RR do SP formy ochorenia (Masek et al., 2008).
Longitudinélne sledovanie atrofie mozgu uka-
zalo, Ze atrofia sivej hmoty mozgu je pri SPSM
14-krat rychlejSia oproti zdravym osobam, kym
atrofia bielej hmoty je 3-krét rychlejsia. Atrofia sivej
hmoty koreluje s disabilitou (Fisher et al,, 2008).

Liecba

U pacientov s SPSM bolo uskuto¢nenych 34
randomizovanych klinickych studii' s 21 réznymi
molekulami, z nich iba 38 % dosiahlo primarmy
koncovy ciel.
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V roku 1998 bol pri SPSM preukézany efekt
interferénu beta-1b, podobné vysledky priniesla
klinicka Studia v Severnej Amerike (Panitch et al.,
2004). Hoci sa nepreukézalo oddialenie ¢asu do
potvrdenej progresie disability, Uc¢innost bola
preukdzand v redukcii relapsov a v ndlezoch na
MR mozgu. Glatiramer acetat nepreukazal vy-
znamny efekt pri SPSM (La Mantia et al., 2010).
Studia ASCEND s natalizumabom nepreukézala
pri SPSM efekt v redukcii progresie disability,
ale doslo k redukcii progresie zneschopnenia
hornych koncatin (Kapoor et al., 2018).

Mitoxantrdn je jediny liek schvaleny FDA v USA
pre SPSM, efekt bol sa preukézal v redukcii progre-
sie disability. LieCba mitoxantronom ma mnohé
rizikéd: kardiotoxicitu, kumulativnu davku 140 mg,
stratu vlasov, amenoreu, riziko neplodnosti a vzni-
ku malignity (Buttmann et al, 2016). Azatioprin
u pacientov s SPSM neviedol k redukcii progre-
sie disability, podobne aj pouzitie cyklosporinu.
Podavanie metotrexatu ukazalo v studiach (Gray
et al, 2004) efekt v redukcii progresie postihnutia
ajavi sa ako terapeutickd alternativa u pacientov
so sprievodnymi reumatologickymi poruchami.
Cyklofosfamid v Klinickych studiach nepreukazal
vyznamnu zmenu v progresii postihnutia (La
Mantia et al, 2007), v $tidii PROMESS (Brochet et al,,
2017) sa porovnanim s intravenéznym metylpred-
nizolénom efekt potvrdil, aviak s nizkym profilom
znasanlivosti. Tento liek ma riziko nefrotoxicity, ne-
plodnosti a vzniku malignit.

V studii s kladribinom sa nepreukdzal klinicky
efekt na zlepsenie progresie, ale doslo k vyznam-
nému zniZzeniu aktivity na MR nélezoch (Rice et
al,, 2000). Rituximab pri SPSM efekt nepreukazal
(Komori et al., 2016). Podavanie alemtuzumabu
nepreukazalo spomalenie progresie postihnutia,
podobne ako studie s intravendznym imunoglo-
bulinom (Pohlau et al., 2007).

Simvastatin preukdzal v studii MS-STAT
spomalenie atrofizacie mozgu (Chataway et al,,
2014). Lamotrigin nevykazoval pri SPSM Ziadny
prinos (Kapoor et al,, 2010). Masitinib preukazal
v malom subore 35 pacientov s PPSM a SPSM
znizenie skére v MSFC a stabiliziciu v EDSS
(Vermersch et al,, 2012). Dalsie preparaty skusa-
né pri SPSM st biotin (aktivéator acety-koenzymu
A karboxylazy), ibudilast (inhibftor migracie mak-
rofagov), opinikumab (anti-LINGO1 protilatka)
a klemastin fumarat (antihistaminikum).

Spomedzi liekov zo skupiny DMT sa ako
najsfubnejsf javi siponimod. Vysledky klinickej
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Studie EXPAND s liekom siponimod pri SPSM
(Kappos et al,, 2018) ukazali oddialenie progresie
zneschopnenia hodnotenej v intervale 3 aj 6

mesiacov.

Zaver
Ciefom lie¢by SMSM je spomalenie pro-
gresie disability. Nové efektivne lieky s tymto

LITERATURA

1. Brochet B, Deloire MS, Perez P, Loock T, Baschet L, Debou-
verie M, Pittion S, Ouallet JC, Clavelou P, de Séze J, Collongu-
es N, Vermersch P, Zéphir H, Castelnovo G, Labauge P, Lebrun
C, Cohen M, Ruet A; PROMESS study investigators. Double-b-
lind controlled randomized trial of cyclophosphamide ver-
sus methylprednisolone in secondary progressive multiple
sclerosis. PLoS One. 2017;12:e0168834.

2. Buttmann M, Seuffert L, Mader U, Toyka KV. Malignancies
after mitoxantrone for multiple sclerosis: A retrospective co-
hort study. Neurology 2016; 86: 22037.

3. Fisher E, Lee JC, Nakamura K, Rudick RA. Gray matter atro-
phy in multiple sclerosis: a longitudinal study. Ann Neurol.
2008; 64(3): 255-65.

4.Gray O, McDonnell GV, Forbes RB. Methotrexate for multip-
le sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 2004; (2):CD003208.
5. Harrison DM, Roy S, Oh J, Izbudak |, Pham D, Courtney S,
Caffo B, Jones CK, van Zijl P, Calabresi PA. Association of cor-
tical lesion burden on 7-T magnetic resonance imaging with
cognition and disability in multiple sclerosis. JAMA Neurol.
2015; 72(9): 1004-12.

6. Chataway J, Schuerer N, Alsanousi A, Chan D, Mac Manus
D, Hunter K, Anderson V, Bangham CR, Clegg S, Nielsen C,
Fox NC, Wilkie D, Nicholas JM, Calder VL, Greenwood J, Frost
C, Nicholas R. Effect of high-dose simvastatin on brain atro-
phy and disability in secondary progressive multiple sclerosis
(MS-STAT): A randomised, placebo-controlled, phase 2 trial.
Lancet 2014; 383: 2213-21.

7. Kalincik T, Cutter G, Spelman T, Jokubaitis V, Havrdova E,
Horakova D, Trojano M, Izquierdo G, Girard M, Duquette P,
Prat A, Lugaresi A, Grand'Maison F, Grammond P, Hupperts R,
Oreja-Guevara C, Boz C, Pucci E, Bergamaschi R, Lechner-Sco-
ttJ, Alroughani R, Van Pesch V, luliano G, Fernandez-Bolafios
R, Ramo C, Terzi M, Slee M, Spitaleri D, Verheul F, Cristiano E,
Sanchez-Menoyo JL, Fiol M, Gray O, Cabrera-Gomez JA, Bar-
nett M, Butzkueven H. Defining reliable disability outcomes
in multiple sclerosis. Brain 2015; 138: 3287-98.

8. Kapoor R, Ho PR, Campbell N, Chang I, Deykin A, Forres-
tal F, Lucas N, Yu B, Arnold DL, Freedman MS, Goldman MD,
Hartung HP, Havrdova E, Jeffery D, Miller A, Sellebjerg F, Ca-
david D, Mikol D, Steiner D; ASCEND investigators. Effect of
natalizumab on disease progression in secondary progressive
multiple sclerosis (ASCEND): a phase 3, randomised, double-
-blind, placebo-controlled trial with an open label extension.
Lancet Neurol. 2018; 17(5): 405-15.

9.Kapoor R, Furby J, Hayton T, Smith KJ, Altmann DR, Brenner
R, Chataway J, Hughes RA, Miller DH. Lamotrigine for neuro-
protection in secondary progressive multiple sclerosis: A ran-
domised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group
trial. Lancet Neurol. 2010; 9: 681-8.

10.Kappos L, Bar-Or A, Cree BA, Fox RJ, Giovannoni G, Gold R,
Vermersch P, Arnold DL, Arnould S, Scherz T, Wolf C, Wallstrém
E, Dahlke F; EXPAND Clinical Investigators. Siponimod ver-
sus placebo in secondary progressive multiple sclerosis (EX-
PAND): A double-blind, randomised, phase 3 study. Lancet
2018;391: 1263-73.

11. Kappos L, Wolinsky JS, Giovannoni G, Arnold DL, Wang
Q, Bernasconi C, Model F, Manfrini M, Belachew S, Hauser
SL. Relapse-associated worsening and progression inde-

potencidlom u pacientov so sekundarne pro-
gresivnou formou SM priniesli pre neurolé-
gov v klinickej praxi potrebu ¢o najskorsieho
a presného stanovenia konverzie ochorenia
do sekundarne progresivnej formy, k ¢comu
prispeju ¢asté kontroly pacienta, dokumento-
vanie zneschopnenia pocas kazdej navstevy
a pravidelné hodnotenie pomocou magne-

pendent of relapse activity in patients with relapsing mul-
tiple sclerosis in the phase Il OPERAI and OPERA Il studies.
ECTRIMS 2018. Berlin, P 547.

12.Katz Sand |, Krieger S, Farrell C, Miller AE. Diagnostic uncer-
tainty during the transition to secondary progressive multi-
ple sclerosis. Mult Scler. 2014; 20: 1654—7.

13. Komori M, Lin YC, Cortese |, Blake A, Ohayon J, Cherup J,
Maric D, Kosa P, Wu T, Bielekova B. Insufficient disease inhibi-
tion by intrathecal rituximab in progressive multiple sclero-
sis. Ann Clin Transl Neurol. 2016; 3:166-79.

14. La Mantia L, Milanese C, Mascoli N, D'’Amico R, Weinstock-
-Guttman B. Cyclophosphamide for multiple sclerosis. Coch-
rane Database Syst Rev. 2007; (1): CD002819.

15. La Mantia L, Munari LM, Lovati R. Glatiramer acetate for
multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 2010; (5):
CD004678.

16. Lim CK, Bilgin A, Lovejoy DB, Tan V, Bustamante S, Taylor
BV, Bessede A, Brew BJ, Guillemin GJ Kynurenine pathway
metabolomics predicts and provides mechanistic insight
into multiple sclerosis progression. Sci Rep. 2017; 7: 41473.
17. Lorschneider J, Buzzard K, Jokubaitis V, Spelman T, Havrdo-
va E., Horakova D, Trojano M, Izquierdo G, Girard M, Duquette
P, Prat A, Lugaresi A, Grand'Maison F, Grammond P, Hupperts
R, AlroughaniR, Sola P, Boz C, Pucci E, Lechner-Scott J, Berga-
maschi R, Oreja-Guevara C, luliano G, Van Pesch V, Granella F,
Ramo-Tello C, Spitaleri D, Petersen T, Slee M, Verheul F, Am-
papa R, Pia Amato M, McCombe P, Vucic S, Luis Sa'nchez Me-
noyo J, Cristiano E, Barnett MH, Hodgkinson S, Olascoaga J,
Laura Saladino M, Gray O, Shaw C, Moore F, Butzkueven H,
KalincikT, behalf of the MSBase Study Group. Defining secon-
dary progressive multiple sclerosis. Brain 2016: 139; 2395-405.
18. Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of
multiple sclerosis: results of an international survey. Natio-
nal Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory Committee on
Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurolo-
gy 1996; 46(4): 907-11.

19. Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sorensen
PS, Thompson AJ, Wolinsky JS, Balcer LJ, Banwell B, Barkhof F,
Bebo B Jr, Calabresi PA, Clanet M, Comi G, Fox RJ, Freedman
MS, Goodman AD, Inglese M, Kappos L, Kieseier BC, Lincoln
JA, Lubetzki C, Miller AE, Montalban X, O'Connor PW, Petkau
J, Pozzilli C, Rudick RA, Sormani MP, Stuive O, Waubant E, Pol-
man CH. Defining the clinical course of multiple sclerosis: the
2013 revisions. Neurology 2014; 83: 278-86.

20. Lublin F, Miller DH, Freedman MS, Cree BA, Wolinsky JS,
Weiner H, Lubetzki C, Hartung HP, Montalban X, Uitdehaag
BMJ, Merschhemke M, Li B, Putzki N, Liu FC, Haring DA, Kap-
pos L; INFORMS study investigators. Oral fingolimod in pri-
mary progressive multiple sclerosis (INFORMS): A phase 3,
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2016; 387: 1075-84.

21. Lugaresi A, Caporale C, Farina D, Marzoli F, Bonanni L,
Muraro PA, De Luca G, larlori C, Gambi D. Low-dose oral
methotrexate treatment in chronic progressive multiple sc-
lerosis. Neurol Sci. 2001; 22: 209-10.

22. Magliozzi R, Howell O, Vora A, Serafini B, Nicholas R, Puo-
polo M, Reynolds R, Aloisi F. Meningeal B-cell follicles in se-
condary progressive multiple sclerosis associate with early

40 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2020; 21(1): 37-40 /

tickej rezonancie. Podla indikacie v SmPC
a podla platnych indika¢nych obmedzeni
v Slovenskej republike sa méze u pacientov
s SP formou SM indikovat lie¢ba interferénom
beta-1a a interferénom beta-1b. S prichodom
novych liekov efektivnych pri SP forme SM
sa otvdaraju nové moznosti liecby tejto formy
ochorenia.

onset of disease and severe cortical pathology. Brain 2007;
130(4): 1089-104.

23. Medin Jennie. Time to, and rate of secondary progression
in patients with MS. http://www.onlinelibrary.ectrims-con-
gress.eu/ectrims/2017.

24. Masek M, Vaneckova M, Krasensky J, Danes J, Havrdova
E, Hrebikova T, Seidl Z. Secondary-progressive form of mul-
tiple sclerosis: MRI changes versus clinical status. Neuro En-
docrinol Lett. 2008; 29(4): 461-6.

25. Martinez-Lapiscina EH, Arnow S, Wilson JA, Saidha S, Pre-
iningerova JL, Oberwahrenbrock T, Brandt AU, Pablo LE, Gu-
errieri S, Gonzalez |, Outteryck O, Mueller AK, Albrecht P, Chan
W, Lukas S, Balk LJ, Fraser C, Frederiksen JL, Resto J, Frohman
T, Cordano C, Zubizarreta |, Andorra M, Sanchez-Dalmau B,
Saiz A, Bermel R, Klistorner A, Petzold A, Schippling S, Coste-
llo F, Aktas O, Vermersch P, Oreja-Guevara C, Comi G, Leoca-
ni L, Garcia-Martin E, Paul F, Havrdova E, Frohman E, Balcer LJ,
Green AJ, Calabresi PA, Villoslada P; IMSVISUAL consortium.
Retinal thickness measured with optical coherence tomo-
graphy and risk of disability worsening in multiple sclerosis:
A cohort study. Lancet Neurol. 2016; 15: 574-84.

26. Panitch H, Miller A, Paty D, Weinshenker B; North Ame-
rican Study Group on Interferon beta-1b in Secondary Pro-
gressive MS. Interferon beta-1b in secondary progressive
MS: results from a 3-year controlled study. Neurology. 2004;
63(10): 1788-95.

27.Pohlau D, Przuntek H, Sailer M, Bethke F, Koehler J, Kénig
N, Heesen C, Spath P, Andersen I. Intravenous immunoglo-
bulin in primary and secondary chronic progressive multi-
ple sclerosis: A randomized placebo controlled multicentre
study. Mult Scler. 2007; 13: 1107-17.

28. Rice GP, Filippi M, Comi G. Cladribine and progressive MS:
Clinical and MRI outcomes of a multicenter controlled trial.
Cladribine MRI study group. Neurology 2000; 54: 1145-55.
29. Scalfari A, Neuhaus A, Daumer M, Muraro PA, Ebers GC.
Onset of secondary progressive phase and long-term evo-
lution of multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2014; 85: 67-75.

30. Spelman T, Trojano M, Duquette P, Izquierdo G, Lugare-
si A, Grammond P. Defining secondary progressive multiple
sclerosis: is it possible to diagnose early? Mult Scler J. 2013;
19(Suppl 11): 38.

31. Tremlett H, Zhao Y and Devonshire V. Natural history
of secondary — progressive multiple sclerosis. Mult Scler.
2008; 14:314-24.

32.Vermersch P, Benrabah R, Schmidt N, Zéphir H, Clavelou P,
Vongsouthi C, Dubreuil P, Moussy A, Hermine O. Masitinib tre-
atment in patients with progressive multiple sclerosis: A ran-
domized pilot study. BMC Neurol. 2012; 12: 36.

33.von WylV, Benkert P, Lorscheider J, Hanni P, Lienert P, Dé-
card B, Kuhle J, Derfuss T, Kappos L, Yaldizli O. Progression in-
dependent of relapse activity (PIRA) in relapsing-remitting
multiple sclerosis patients on first-line immunomodulatory
treatment with fingolimod vs. platform injectables. ECTRIMS,
2019; 279111; P751.

34. Zéphir H. Progress in understanding the pathophysio-
logy of multiple sclerosis. Rev Neurol. 2018; 174(6): 358-363.
35. https.//www.health.gov.sk

www.neurologiepropraxi.cz



